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Introdução: A doença periodontal agrupa as doenças inflamatórias do periodonto, 
apresentando uma elevada prevalência e sendo classicamente valorizada pelas implicações 
locais resultantes da perda precoce de peças dentárias. Atualmente, a investigação 
periodontológica está focada na associação da periodontite com outras doenças sistémicas e 
na implicação de fatores genéticos na sua etiopatogenia e relevantes no estabelecimento de 
perfis de suscetibilidade. Os numerosos estudos existentes reforçam a importância de ambos 
os aspetos, mas não permitem tirar conclusões definitivas. Objetivos: Este trabalho procura 
fazer uma revisão sistemática dos estudos existentes acerca da associação da periodontite com 
as doenças sistémicas, e paralelamente sobre a base genética definidora de suscetibilidade 
para a doença, procurando clarificar até que ponto estes fatores genéticos contribuem também 
para a associação às doenças sistémicas. Metodologia: Foi realizada uma extensa pesquisa 
bibliográfica com recurso a bases de dados eletrónicas online (Pubmed e HighWire) e 
consultando as revistas de referência na área da periodontologia. Resultados: A evidência 
atual permite afirmar a existência de associação da periodontite com diversas doenças 
sistémicas, principalmente com doenças cardiovasculares, diabetes mellitus e complicações 
obstétricas. No entanto, não existe consenso quanto aos mecanismos implicados e também 
não se demonstrou uma relação causal entre patologias. Paralelamente, é clara a existência de 
uma base genética relevante na suscetibilidade para a periodontite e, apesar de não existir 
consenso quanto aos polimorfismos envolvidos, destacam-se aqueles presentes em genes com 
papel na regulação da resposta inflamatória, alguns dos quais também já implicados na 
suscetibilidade para as outras doenças sistémicas às quais a periodontite se associa. 
Conclusões: Assim, a evidência científica existente permite-nos reforçar a importância da 
periodontite pela sua associação às doenças sistémicas, afirmar a existência de fatores 
genéticos que determinam perfis de suscetibilidade e sustentar a possibilidade destes fatores 
genéticos serem um dos mecanismos para a associação entre as doenças. 
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Introduction: Periodontal disease refers to a group of inflammatory diseases in the 
periodontium, which are characterized by a high prevalence and have a recognized extremely 
negative impact on health due to the premature teeth loss. Currently, periodontal research is 
focused in two main topics, namely the association of periodontitis with systemic diseases and 
the involvement of genetic factors in its pathogenesis which are relevant to define 
susceptibility profiles. Numerous previous studies reinforce the importance of both topics, but 
remain inadequate to draw definitive conclusions. Objectives: This paper aims to make a 
systematic review about the association of periodontitis with systemic diseases, and 
simultaneously about the genetic basis of disease susceptibility, trying to clarify the possible 
contribute of these genetic factors to the association with systemic diseases. Methods: It was 
performed an extensive literature search using online electronic databases (PubMed and 
HighWire) and recurring to the reference journals in the periodontology field. Results: 
Current evidence allows us to state the existence of an association of periodontitis with 
various systemic diseases, mainly cardiovascular diseases, diabetes mellitus and obstetric 
complications. However, there is no consensus on the involved mechanisms and it is not 
demonstrated a causal relationship between diseases. Similarly, it is clear that there is a 
significant genetic basis on the periodontitis susceptibility and, although there is no consensus 
regarding which polymorphisms are involved, gain relevance those present in genes 
responsible for molecules with a role in immunoregulation, some of them also implicated in 
susceptibility to other systemic diseases associated with periodontitis. Conclusions: Thus, 
existing scientific evidence allows us to reinforce the importance of periodontitis due its 
association with systemic diseases, to affirm the existence of genetic factors which determine 
susceptibility profiles and to sustain the hypothesis that these genetic factors are one of the 
mechanisms for the association between diseases. 
 
Keywords: periodontal disease; periodontitis; genetic susceptibility; genetic polymorphisms; 





RESUMO ................................................................................................................................................................ I 
ABSTRACT .......................................................................................................................................................... II 
ÍNDICE ................................................................................................................................................................ III 
ÍNDICE DE FIGURAS ......................................................................................................................................... V 
LISTA DE ABREVIATURAS ........................................................................................................................... VI 
1. INTRODUÇÃO ................................................................................................................................................. 1 
1.1. DOENÇA PERIODONTAL .........................................................................................................................1 
1.1.1. EPIDEMIOLOGIA ................................................................................................................................1 
1.1.2. CLASSIFICAÇÃO CLÍNICA DA PERIODONTITE ..............................................................................2 
1.1.3. FATORES ETIOLÓGICOS ...................................................................................................................2 
1.1.4. MECANISMOS FISIOPATOLÓGICOS ................................................................................................2 
1.2. OBJETIVOS .................................................................................................................................................4 
1.3. METODOLOGIA .........................................................................................................................................5 
2. ASSOCIAÇÃO DA PERIODONTITE COM OUTRAS DOENÇAS SISTÉMICAS ................................. 5 
2.1. ASSOCIAÇÃO COM AS DOENÇAS CARDIOVASCULARES................................................................6 
2.2. ASSOCIAÇÃO COM A DIABETES MELLITUS .......................................................................................8 
2.3. ASSOCIAÇÃO COM AS COMPLICAÇÕES OBSTÉTRICAS ................................................................ 10 
2.4. ASSOCIAÇÃO COM A ARTRITE REUMATOIDE ................................................................................. 11 




2.5.1. ASSOCIAÇÃO COM A PNEUMONIA ................................................................................................ 11 
2.5.2. ASSOCIAÇÃO COM A DOENÇA RENAL CRÓNICA ........................................................................ 12 
2.5.3. ASSOCIAÇÃO COM AS DOENÇAS ONCOLÓGICAS ....................................................................... 12 
3. SUSCETIBILIDADE GENÉTICA EM PERIODONTOLOGIA ............................................................... 13 
3.1. POLIMORFISMOS GENÉTICOS ............................................................................................................. 15 
3.1.1. INTERLEUCINA-1 (IL-1) ................................................................................................................... 16 
3.1.2. FATOR DE NECROSE TUMORAL (TNF-α) ...................................................................................... 17 
3.1.3. INTERLEUCINA-6 (IL-6) ................................................................................................................... 17 
3.1.4. INTERLEUCINA-10 (IL-10) ............................................................................................................... 18 
3.1.5. METALOPROTEINASES DA MATRIZ (MMPs) ................................................................................. 18 
3.1.6. RECETORES Toll-like (TLRs) ............................................................................................................ 19 
4. PAPEL DA GENÉTICA NA ASSOCIAÇÃO COM OUTRAS DOENÇAS SISTÉMICAS .................... 20 
5. CONCLUSÕES E ORIENTAÇÕES FUTURAS ......................................................................................... 22 
6. AGRADECIMENTOS .................................................................................................................................... 22 











ÍNDICE DE FIGURAS 
1. INTRODUÇÃO ................................................................................................................................................. 1 
1.1. DOENÇA PERIODONTAL .................................................................................................................................1 
Figura 1– Fisiopatologia da periodontite ................................................................................................3 
2. ASSOCIAÇÃO DA PERIODONTITE COM OUTRAS DOENÇAS SISTÉMICAS ................................. 5 
2.1. ASSOCIAÇÃO COM AS DOENÇAS CARDIOVASCULARES ...................................................................................6 
Figura 2– Mecanismos para a associação com as doenças cardiovasculares ...................................7 
2.2. ASSOCIAÇÃO COM A DIABETES MELLITUS......................................................................................................8 
Figura 3– Mecanismos para a associação com a diabetes mellitus .....................................................9 
2.3. ASSOCIAÇÃO COM AS COMPLICAÇÕES OBSTÉTRICAS ................................................................................... 10 
Figura 4– Mecanismos para a associação com as complicações obstétricas .................................. 10 
3. SUSCETIBILIDADE GENÉTICA EM PERIODONTOLOGIA ............................................................... 13 
Figura 5– Complexidade dos mecanismos fisiopatológicos da periodontite .................................... 13 
Figura 6– Suscetibilidade genética em periodontologia ...................................................................... 14 
3.1. POLIMORFISMOS GENÉTICOS........................................................................................................................ 15 
Figura 7– Single nucleotide polymorphisms (SNPs) ............................................................................ 15 
4. PAPEL DA GENÉTICA NA ASSOCIAÇÃO COM OUTRAS DOENÇAS SISTÉMICAS .................... 20 





A – Adenina 
AAP – American Academy of 
Periodontology 
ADN – Ácido desoxirribonucleico 
AHA – American Heart Association 
AR – Artrite reumatoide 
C – Citosina 
CDC – Centers for Disease Control 
DM – Diabetes mellitus 
EUA – Estados Unidos da América 
G – Guanina 
HDL – High Density Lipoprotein 
HSP60 – Heatshock protein 60 
IL-1 – Interleucina-1 
IL-10 – Interleucina-10 
IL-6 – Interleucina-6 
LPS – Lipopolissacarídeo 
MMPs – Metaloproteinases da matriz 
SNPs – Single nucleotide polymorphisms 
T – Timina 
TLRs - Recetores toll-like 
TNF-α – Fator de necrose tumoral-α 
 





Os avanços recentes na medicina têm alterado substancialmente a forma como entendemos as 
doenças assim como muitos dos conceitos clássicos existentes, em termos de etiopatogenia e 
de abordagem terapêutica de muitas doenças. Dois dos aspetos mais relevantes correspondem 
à possibilidade de traçar perfis de suscetibilidade, através dos quais será possível praticar uma 
medicina mais personalizada e melhor adaptada a cada indivíduo, e à descompartimentação 
das doenças, reconhecendo e dando relevância às suas implicações sistémicas e múltiplas 
inter-relações (Hamburg and Collins, 2010; Barabási et al., 2011). A doença periodontal é um 
exemplo claro onde estes dois aspetos parecem ser de enorme importância e sobre os quais se 
tem debruçado a quase totalidade da investigação recente nesta àrea científica. 
1.1. DOENÇA PERIODONTAL 
A doença periodontal é uma designação alargada para o espetro de doenças inflamatórias que 
atingem o periodonto, o qual constitui o conjunto de estruturas que suportam as peças 
dentárias (gengiva, cemento, ligamento periodontal e osso alveolar) (Armitage, 1999). Dentro 
desta designação generalista e focando-nos apenas nas doenças induzidas pela placa 
bacteriana, podemos subdividir em gengivite, que inclui as formas moderadas e 
potencialmente reversíveis de doença, e em periodontite, que agrupa as apresentações mais 
agressivas de doença e que implicam quase sempre lesão irreversível dos tecidos periodontais 
(Armitage, 2004; Slots, 2013). 
1.1.1. EPIDEMIOLOGIA 
As doenças periodontais estão muito mal caraterizadas em termos epidemiológicos 
principalmente pela falta de uniformidade nos critérios aplicados pelos diferentes estudos 
(Dye, 2012; Baelum and López, 2013). No entanto, é consensual a sua elevada prevalência 
estimando-se que até cerca de 90% da população mundial apresenta algum grau de doença 
(Pihlstrom et al., 2005). Relativamente à periodontite, um estudo recente nos EUA concluiu 
também a sua elevada prevalência, mostrando a sua ocorrência que cerca de 50% dos 
indivíduos com mais de 30 anos de idade (Eke et al., 2012). 




1.1.2. CLASSIFICAÇÃO CLÍNICA DA PERIODONTITE 
A classificação proposta no International Workshop for a Classification of Periodontal 
Diseases and Conditions (1999) distingue as principais formas de periodontite em 
periodontite crónica e periodontite agressiva (Armitage, 1999; Armitage, 2004). A distinção 
baseia-se em vários fatores clínicos, nomeadamente a idade de início, a taxa de progressão, o 
padrão de destruição, o grau de inflamação e a quantidade de placa e cálculo acumulados 
(Armitage et al., 2010). Em cada uma destas formas poderemos subclassificar em doença 
localizada ou generalizada, consoante atingir menos ou mais de 30% dos sítios analisados, e 
também classificar em leve, moderada ou grave, considerando uma perda de ligação de 1-2, 3-
4 ou ≥5 mm, respetivamente (Armitage, 1999; Armitage, 2004). 
Em 2007, o Centers for Disease Control (CDC) e a American Academy of Periodontology 
(AAP) apresentaram uma outra proposta de classificação, a utilizar em estudos 
epidemiológicos, baseando-se na avaliação das bolsas periodontais e perda de ligação. Os 
critérios de diagnóstico propostos incluem ≥2 medições inter-proximais com perda de ligação 
≥4 mm ou profundidade de sulco ≥5 mm. Segundo esta proposta, a gengivite não era 
considerada, não era feita a divisão entre periodontite crónica e agressiva e a idade deixava de 
ser fator de diagnóstico (Page and Eke, 2007). Em 2010, esta classificação foi novamente 
readaptada, reintroduzindo-se a designação periodontite agressiva para indivíduos com menos 
de 35 anos de idade (Demmer and Papapanou, 2010). 
1.1.3. FATORES ETIOLÓGICOS 
O consenso atual é de que a sua etiopatogenia e apresentação clínica resulta da interação 
dinâmica e complexa entre o estímulo desencadeado por várias bactérias 
periodontopatogénicas [bacilos gram-negativos anaeróbios / aeróbios facultativos, 
principalmente o Aggregatibacter (Actinobacillus) actinomycetemcomitans e a 
Porphyromonas gingivalis] e várias espécies de herpesvirus (citomegalovírus, herpes simplex 
e vírus Epstein-Barr) com a resposta imunitária (inata e adquirida) do hospedeiro, sob a 
influência de diversos fatores ambientais e fatores de suscetibilidade genética (Dentino et al., 
2013; Slots, 2013). 
1.1.4. MECANISMOS FISIOPATOLÓGICOS 
A acumulação de bactérias periodontopatogénicas no sulco gengival constitui o estímulo 
inicial que desencadeia a resposta inflamatória e os mecanismos de defesa imunitária do 




hospedeiro. Após reconhecimento dos antigénios e produtos bacterianos  [lipopolissacarideo 
(LPS) e peptidoglicanos] pelos recetores toll-like (TLRs) das células do hospedeiro, são 
recrutadas e ativadas as várias células de defesa (neutrófilos, linfócitos e macrófagos) com 
produção de mediadores inflamatórios, como citocinas, quimiocinas e várias enzimas 
proteolíticas, nomeadamente as metaloproteínases, com consequente lesão dos tecidos 
periodontais. Se a resposta desencadeada não consegue eliminar adequadamente o estímulo 
microbiano, estabelece-se um processo inflamatório crónico com degradação 
progressivamente mais extensa dos tecidos periodontais, incluindo reabsorção de osso 
alveolar (Kinane et al., 2003; Kinane et al., 2011) (Figura 1). 
 
Figura 1 – Fisiopatologia da periodontite. (A): A lesão periodontal  resulta essencialmente da resposta 
do hospedeiro ao estímulo microbiano; (B): Complexidade de elementos celulares, mediadores 
inflamatórios e outras moléculas envolvidas (Adaptado de Yucel-Lindberg and Båge, 2013). 
Dentro da etiologia multifatorial ganham relevância os fatores de suscetibilidade genética. 
Estes fatores genéticos correspondem a múltiplas variações genéticas em moléculas 
envolvidas na regulação da resposta inflamatória, as quais terão um papel determinante na 




iniciação, progressão e contenção da doença. Assim, esta variabilidade genética justificará, 
pelo menos parcialmente, o porquê de diferentes indivíduos apresentarem diferentes níveis de 
suscetibilidade ou de resistência à doença (Yoshie et al., 2007; Zhang et al., 2011; Laine et al., 
2012). Apesar de ser consensual a existência de uma base genética importante a contribuir 
para a expressão da doença e de existirem vários genes candidatos que a possam suportar, os 
diversos estudos existentes não permitem ainda tirar conclusões definitivas quanto aos 
polimorfismos envolvidos (Laine et al., 2012). 
A evidência científica atual também demonstra a existência de uma associação significativa 
entre a periodontite e diversas doenças sistémicas, a qual parece ser resultado de vários 
mecanismos fisiopatológicos, nomeadamente por ação direta da infeção, pelo estado 
inflamatório sistémico e por mimetização molecular (Kim and Amar, 2006; Cullinan and 
Seymour, 2013). No entanto, algumas críticas foram sendo apontadas a estes resultados, 
pondo en causa a sua validade pelo inadequado controlo de vários fatores confundidores, 
como é o caso do tabaco, que é simultaneamente fator de risco para a periodontite e as várias 
doenças sistémicas (Hujoel et al., 2002; Spiekerman et al., 2003). Ainda assim, existe 
evidência que o tratamento periodontal é benéfico para reduzir o risco cardiovascular e 
garantir uma gravidez sem intercorrências (Ying et al., 2011; Armitage, 2013). Por tudo isto é 
fundamental continuar a reunir a evidência existente para podermos avaliar adequadamente 
essa possível associação entre a periodontite e as várias doenças sistémicas (Slots, 2013). 
1.2. OBJETIVOS 
Assim, considerando a importância clínica da periodontite, nomeadamente pela sua elevada 
prevalência e expressão sistémica, e a relevância de poder traçar perfis de suscetibilidade 
genética, os objetivos principais deste trabalho de revisão bibliográfica são: 
 1) Sistematizar a informação existente relativamente à associação entre a periodontite 
 e as várias doenças sistémicas, procurando clarificar quais os mecanismos 
 fisiopatológicos propostos para essa associação; 
 2) Compreender a base genética da periodontite, dando relevância aos polimorfismos 
 genéticos mais estudados e para os quais foi demonstrado um papel importante na 
 fisiopatologia da doença, nomeadamente na regulação da resposta inflamatória; 




 3) Perceber até que ponto esses polimorfismos genéticos com papel relevante na 
 regulação da resposta inflamatória também contribuem para a associação com as 
 outras doenças sistémicas. 
1.3. METODOLOGIA 
Para a realização deste trabalho foi feita uma extensa pesquisa bibliográfica através de duas 
bases de dados eletrónicas online [PubMed e HighWire] procurando identificar todos os 
artigos relevantes sobre esta temática. Esta pesquisa foi realizada utilizando como palavras-
chave: “periodontal disease”, “periodontitis”, “genetic polymorphisms”, “systemic 
implications”, “cardiovascular disease”, “diabetes mellitus” e “adverse pregnancy 
outcomes”. Adicionalmente foi feita uma pesquisa direcionada para as revistas de referência 
na área da periodontologia, nomeadamente “Journal of Periodontology”, “Periodontology 
2000”, “Journal of Clinical Periodontology”, e “Journal of Periodontal Research”. Todos os 
artigos publicados até março de 2014 foram analisados tendo sido selecionados 202 artigos, 
os quais foram utilizados na elaboração deste trabalho de revisão bibliográfica. 
 
2. ASSOCIAÇÃO DA PERIODONTITE COM OUTRAS DOENÇAS SISTÉMICAS 
A preocupação relativamente à associação entre a periodontite e outras doenças sistémicas 
começou a ganhar relevância com dois trabalhos publicados em 1989 que identificaram a má 
higiene oral como um fator de risco para a doença coronária e acidentes vasculares cerebrais 
(Mattila et al., 1989; Syrjänen et al., 1989). Posteriormente, vários trabalhos foram 
desenvolvidos, com a periodontite a ser associada ao risco acrescido de doenças 
cardiovasculares (Destefano et al., 1993; Beck et al., 1996; Scannapieco et al., 2003a; 
Kebschull et al., 2010; Buhlin et al., 2011), diabetes mellitus (Grossi and Genco, 1998; 
Taylor, 2001; Ide et al., 2011; Preshaw et al., 2012), complicações obstétricas (partos 
prematuros/baixo peso à nascença) (Offenbacher et al, 1996; Scannapieco et al., 2003b; 
Matevosyan, 2011), problemas pulmonares (doença pulmonar obstrutiva crónica e 
pneumonia) (Scannapieco et al., 2003c), pré-eclâmpsia (Boggess et al., 2003), insuficiência 




renal crónica (Fisher et al., 2008; Pradeep et al., 2011), infertilidade (Hart et al., 2012) e 
vários tipos de neoplasias (Meyer et al., 2008; Michaud et al., 2008).  
2.1. ASSOCIAÇÃO COM AS DOENÇAS CARDIOVASCULARES 
A associação com as doenças cardiovasculares é aquela que mais tem sido estudada e 
consequentemente aquela para a qual existe maior evidência científica (Bahekar et al., 2007; 
Cullinan and Seymour, 2013; Tonetti and Van Dyke, 2013). 
A aterosclerose é atualmente vista como uma doença predominantemente inflamatória de 
expressão sistémica e natureza multifatorial, sendo que a inflamação é um elemento central 
em todas as fases do processo aterosclerótico. A lesão endotelial inicial promove a migração 
focal de monócitos/macrófagos e outras células inflamatórias com libertação de citocinas pro-
inflamatórias e fatores de crescimento, gerando-se uma resposta inflamatória crónica 
favorável à autoperpetuação (Libby et al., 2002). Paralelamente, vários trabalhos 
demonstraram a importância que as infeções crónicas poderão ter no processo aterosclerótico, 
nomeadamente por indução de um estado inflamatório sistémico e de fenómenos de 
autoimunidade (Kiechl et al., 2001; Ayada et al., 2007). Assim, a ação dos micro-organismos 
é exercida diretamente nas lesões ateroscleróticas e também ao promoverem o aumento dos 
níveis circulantes de citocinas pró-inflamatórias (Leinonen and Saikku, 2002). 
Neste contexto, a periodontite pelo seu caráter inflamatório crónico parece estar associada a 
um risco cardiovascular acrescido (Spahr et al., 2006). A bacteriémia e o estado inflamatório 
sistémico associados à periodontite são fatores importantes quer na iniciação da lesão 
endotelial, quer na potenciação do processo inflamatório na parede vascular (Desvarieux et 
al., 2005; Mustapha et al., 2007; Kebschull et al., 2010) (Figura 2). A severidade do processo 
inflamatório modulada pela variabilidade genética individual determina os níveis circulantes 
das citocinas pro-inflamatórias, como a interleucina-1 (IL-1), a interleucina-6 (IL-6) e o fator 
de necrose tumoral-α (TNF-α), que secundariamente estão associados ao risco cardiovascular 
(Cullinan and Seymour, 2013). Além disso, vários estudos demonstraram a presença de 
bactérias periodontopatogénicas nas placas de aterosclerose (Haraszthy et al., 2000; Taylor-
Robinson et al., 2002; Fiehn et al., 2005; Gaetti-Jardim et al., 2009; Reyes et al., 2013), tendo 
sido demonstrado in vitro que estas bactérias possuem a capacidade de invadir as células 




endoteliais, induzindo um efeito procoagulante e promovendo a agregação das lipoproteínas 
de baixa densidade (Dorn et al., 1999; Schenkein et al., 2000; Miyakawa et al., 2004; Roth et 
al., 2006). Em modelos animais também se demonstrou que a presença destas bactérias 
acelera a aterosclerose (Li et al., 2002; Lalla et al., 2003; Gibson et al., 2006), sendo que 
níveis elevados de anticorpos contra elas demonstraram ser um predictor importante de risco 
cardiovascular (Lund Håheim et al., 2008). Os herpesvirus (citomegalovírus, herpes simplex e 
vírus Epstein-Barr) associados à periodontite também podem ser um dos fatores importantes 
neste processo (Slots, 2010). Outros mecanismos propostos para esta associação incluem a 
possível interferência no metabolismo lípidico, com redução do efeito anti-inflamatório 
protetor das lipoproteínas HDL, e o mimetismo molecular / resposta imunitária cruzada 
(Vilkuna-Rautiainen et al., 2006; Leishman et al., 2012). 
 
Figura 2 – Mecanismos para a associação com as doenças cardiovasculares. Vários mecanismos 
fisiopatológicos apontados como contributores nesta associação, evidenciando o papel central do 
processo inflamatório e da influência genética subjacente (Adaptado de Schenkein and Loos, 2013). 
A suportar o mecanismo de mimetismo molecular, parece existir uma homologia estrutural 
importante entre proteínas (GroEL) expressas por várias bactérias periodontopatogénicas, 
nomeadamente a Porphyromonas gingivalis e o Aggregatibacter actinomycetemcomitans, e 
algumas proteínas de choque térmico (HSP60) expressas no endotélio lesado, sugerindo uma 
imunoreatividade cruzada (Ford et al., 2005; Cullinan and Seymour, 2013), que já foi 




demonstrada em doentes com periodontite crónica (Tabeta et al., 2000; Leishman et al., 
2012). Finalmente, existem alguns estudos que demonstram o decréscimo dos marcadores 
inflamatórios sistémicos após terapêutica periodontal, e consequentemente o benefício desta 
na redução do risco cardiovascular (D’Aiuto et al., 2004; Seinost et al., 2005; Elter et al., 
2006; Tonetti et al., 2007). 
A American Heart Association (AHA) publicou recentemente um artigo onde define a sua 
posição relativamente a este assunto, afirmando que de facto existe uma associação entre a 
periodontite e a doença aterosclerótica, bem como o benefício da terapêutica periodontal para 
reduzir a inflamação sistémica e a disfunção endotelial (Lockhart et al., 2012; D’Aiuto et al., 
2013). Esta revisão da AHA permite afirmar a existência de associação mesmo após controlar 
todos os fatores confundidores resultantes do facto da periodontite partilhar com as doenças 
cardiovasculares muitos dos fatores de risco (Lockhart et al., 2012). No entanto, a evidência 
existente não permite afirmar uma relação causal entre as duas patologias, nem a modificação 
do prognóstico a longo prazo pela aplicação da terapêutica periodontal (Lockhart et al., 2012; 
D’Aiuto et al., 2013). 
2.2. ASSOCIAÇÃO COM A DIABETES MELLITUS 
A associação entre periodontite e diabetes mellitus (DM) é conhecida desde há muito tempo, 
sendo que é uma associação bidirecional, ou seja, a diabetes é um fator modificador da 
periodontite ao mesmo tempo a periodontite é uma complicação da diabetes (Löe, 1993; Lalla 
and Papapanou, 2011; Cullinan and Seymour, 2013; Chapple and Genco, 2013). Vários 
estudos demonstram a maior prevalência da periodontite em diabéticos, assim como uma 
maior agressividade e extensão da doença (Khader et al., 2006; Taylor et al., 2013). Os 
mecanismos fisiopatológicos implicados parecem ser resultado da hiperglicemia crónica que 
resulta numa função diminuida dos macrófagos e neutrófilos, na acumulação dos produtos 
finais de glicosilação avançada na vasculatura periodontal e na cicatrização dificultada, que 
pode interferir no padrão de atividade/quiescência da doença (Preshaw et al., 2007; Graves et 
al., 2007). No sentido inverso, existem também evidências que a presença concomitante de 
periodontite dificulta o controlo glicémico em diabéticos, aumentando consequentemente o 
risco de outras complicações da diabetes (Saremi et al., 2005; Shultis et al., 2007; Borgnakke 
et al., 2013). 




Os mediadores pró-inflamatórios como a IL-1, a IL-6 e o TNF-α, cujos níveis estão 
aumentados em ambas as doenças, representam um elo de ligação fundamental (Shoelson et 
al., 2006; Preshaw et al., 2007; Taylor et al., 2013) (Figura 3). A variabilidade inter-
individual que parece existir na associação entre estas doenças resulta do contributo 
partilhado de vários fatores genéticos, epigenéticos e ambientais (Taylor et al., 2013). Assim, 
ganha relevância uma possível suscetibilidade genética comum para ambas as doenças e que 
determinaria os níveis de expressão destas citocinas potenciadoras da resposta inflamatória 
(Soskolne and Klinger, 2001; Preshaw et al., 2007). 
 
Figura 3 – Mecanismos para a associação com a diabetes mellitus. Enorme complexidade dos 
mecanismos fisiopatológicos propostos, onde ganham papel central os mediadores inflamatórios e 
outras moléculas envolvidas na imunoregulação (Adaptado de Taylor et al., 2013). 
A aplicação de terapêutica periodontal está associada a uma redução da hemoglobina A1c, o 
que corrobora um melhor controlo metabólico resultante do controlo da periodontite (Darré et 
al., 2008; Teeuw et al., 2010; Engebretson and Kocher, 2013). Apesar da inexistência de uma 




evidência inequívoca, esta melhoria no controlo metabólico parece ser suficente para ter um 
impacto significativo na redução das complicações microvasculares da diabetes e da 
mortalidade associada (Simpson et al., 2010). 
2.3. ASSOCIAÇÃO COM AS COMPLICAÇÕES OBSTÉTRICAS 
As infeções maternas associadas a estados inflamatórios sistémicos, onde podemos incluir a 
periodontite, parecem contribuir para um maior risco de complicações obstétricas, 
nomeadamente partos prematuros e baixo peso à nascença. Várias meta-análises e revisões 
sistemáticas recentes reafirmam a associação da periodontite com estas complicações 
(Vergnes et al., 2007; Xiong et al., 2007; Chambrone et al., 2011; Ide and Papapanou, 2013; 
Madianos et al., 2013). Um dos mecanismos implicados parece resultar dos niveis elevados de 
citocinas circulantes, os quais parecem interferir com a viabilidade placentária (McGregor et 
al., 1988; Madianos et al., 2013) (Figura 4). Para além disso, alguns trabalhos também 
demonstraram a presença de micro-organismos periodontopatogénicos no líquido amniótico 
de mulheres com periodontite e verificou-se uma correlação entre a severidade da periodontite 
e o risco de partos prematuros (Bearfield et al., 2002; Lin et al., 2007; Madianos et al., 2013). 
 
Figura 4 – Mecanismos para a associação com as complicações obstétricas. Papel partilhado dos 
agentes microbianos e dos mediadores inflamatórios (Adaptado de Madianos et al., 2013). 




Vários trabalhos procuraram determinar se existe benefício do tratamento periodontal em 
mulheres em risco de complicações obstétricas, e apesar de não existir consenso dos vários 
estudos (Michalowicz et al., 2013), parece ser boa prática aplicar estratégias preventivas 
nestas mulheres (George et al., 2011; Kim et al., 2012; Sanz and Kornman, 2013). 
2.4. ASSOCIAÇÃO COM A ARTRITE REUMATOIDE 
A artrite reumatoide (AR) é uma doença inflamatória crónica do tecido conjuntivo com uma 
distribuição sistémica mas com envolvimento predominante das estruturas articulares e 
periarticulares (Aletaha et al., 2010). Muitos dos mecanismos fisiopatológicos envolvidos na 
AR são semelhantes aos descritos para a periodontite crónica (de Pablo et al., 2009). O 
consumo de tabaco é também um fator de risco importante em ambas as patologias 
(Klareskog et al., 2009). Alguns trabalhos demonstraram uma associação entre a periodontite 
e a AR (Pischon et al., 2008; de Pablo et al., 2009), assim como a melhoria clínica da AR 
após terapêutica instituida para a periodontite (Ortiz et al., 2009). No entanto, a validade de 
alguns destes trabalhos tem sido questionada e são necessários mais estudos para suportar 
essa evidência (Linden et al., 2013). 
2.5. OUTRAS ASSOCIAÇÕES RELEVANTES 
2.5.1. ASSOCIAÇÃO COM A PNEUMONIA 
A cavidade oral é um importante reservatório de agentes infeciosos causadores de pneumonia, 
podendo estar colonizada por exemplo por Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa 
e várias enterobactérias (Scannapieco et al., 1992). Neste contexto, parece existir uma 
associação entre a periodontite e o risco acrescido de pneumonia (Gomes-Filho et al., 2009). 
Isto é particularmente relevante na pneumonia associada ao ventilador, porque a colocação de 
um tubo endotraqueal é um fator de risco importante para o transporte de micro-organismos 
da orofaringe para as vias aéreas baixas, com o tubo a servir posteriormente como ambiente 
propício ao desenvolvimento de um biofilme resistente às defesas do organismo e à ação dos 
antibióticos (Feldman et al., 1999; Safdar et al., 2005). 




Vários trabalhos demonstraram que a aplicação de estratégias de redução da carga microbiana 
da cavidade oral está associada a um menor risco de desenvolvimento de pneumonias em 
doentes hospitalizados (Scannapieco et al., 2003c; Azarpazhooh and Leake, 2006; Sjögren et 
al., 2008). 
2.5.2. ASSOCIAÇÃO COM A DOENÇA RENAL CRÓNICA 
A doença renal crónica engloba um espectro de processos fisiopatológicos diferentes 
associados à função renal anormal e ao declínio progressivo da taxa de filtração glomerular 
(Bargman and Skorecki, 2012). São vários os estudos que descreveram uma associação entre 
a periodontite e a doença renal crónica (Grubbs et al., 2011), tendo-se verificado níveis 
elevados de anticorpos contra bactérias periodontopatogénicas nestes doentes (Kshirsagar et 
al., 2005; Kshirsagar et al., 2007). 
2.5.3. ASSOCIAÇÃO COM AS DOENÇAS ONCOLÓGICAS 
Um risco acrescido de várias neoplasias tem sido associado à periodontite, nomeadamente os 
cancros orais (Tezal et al., 2007) e o carcinoma de células escamosas (Tezal et al., 2009). No 
entanto o deficiente controlo de variáveis como o tabagismo, o consumo de álcool e a infeção 
por HPV, limitam os resultados obtidos (Linden et al., 2013). 
Hujoel et al. (2002) verificaram que indivíduos com periodontite teriam um risco acrescido de 
virem a morrer por algum tipo de cancro. O risco acrescido de cancro do pulmão, cancro 
pancreático, cancro renal e neoplasias hematológicas parece prevalecer, mesmo após correção 
de fatores confundidores como o tabagismo, o que coloca a periodontite como uma variável 
importante como fator de risco ou como um marcador de um sistema imunológico suscetível 
(Michaud et al., 2008). Esta possível associação foi reforçada e alargada a outros tipos de 
cancro, nomeadamente ao cancro colorectal, cancro da próstata e cancro do útero, com alguns 
autores a sugerirem que esta associação poderá ser justificada, pelo menos parcialmente, por 
fatores de risco genéticos partilhados por ambas as patologias (Arora et al., 2010). No entanto, 
outros estudos poderão ser importantes para esclarecer as muitas dúvidas que permanecem 
(Linden et al., 2013). 




3. SUSCETIBILIDADE GENÉTICA EM PERIODONTOLOGIA 
Ao longo das últimas décadas, com base em dados científicos e clínicos, tem sido consolidada 
esta ideia da influência significativa da genética na periodontite, particularmente na resposta 
inflamatória que a constitui (Yoshie et al., 2007). Vários estudos demonstraram a componente 
genética em ambas as formas de periodontite (agressiva e crónica), sendo que em algumas 
formas de periodontite agressiva parece existir um padrão mendeliano simples de transmissão 
familiar, em que a periodontite faz parte do quadro clínico mais amplo de outras doenças (ex. 
síndromes Haim-Munk, Papillon-Lefèvre e Kindler) (Kinane and Hart, 2003). No entanto, na 
maioria dos casos de periodontite existe um padrão complexo de transmissão, em que 
contribuem conjuntamente múltiplas alterações genéticas em vários loci e os diversos fatores 
ambientais/comportamentais (Kinane et al., 2005) (Figura 5). 
 
Figura 5 – Complexidade dos mecanismos fisiopatológicos da periodontite. Os fatores genéticos e 
ambientais contribuem conjuntamente para a apresentação clínica da doença. (Adaptado de Gandhi 
and Kothiwale, 2012). 
Michalowicz et al. (2000) num estudo com gémeos monozigóticos estimaram que a 
periodontite crónica no adulto tem uma heritabilidade de 50%, ou seja, cerca de metade da 
variação da doença dentro de uma população é devida a fatores genéticos. Esta influência 
genética parece controlar a intensidade/severidade do processo inflamatório, os processos de 




regeneração tecidular e a capacidade de resposta às terapêuticas (Yoshie et al., 2007). No 
entanto, a complexidade da doença não se reduz a esta base genética, sendo a apresentação da 
doença consequência de todo um conjunto de interações entre estes fatores genéticos, os 
agentes bacterianos, outros fatores do indivíduo e ainda fatores comportamentais e ambientais 
(Stabholz et al., 2010). A constituição genética confere uma predisposição basal para o 
desenvolvimento da doença, mas depois ao longo da vida consoante as agressões ambientais a 
que o indivíduo se vai sujeitando essa predisposição vai aumentando, atingindo ou não o 
limiar que desencadeia a doença (Figura 6). 
 
Figura 6 – Suscetibilidade genética em periodontologia. Os fatores genéticos apenas predispõem mais 
(indivíduo B) ou menos (indivíduo A) para a doença, sendo depois necessário os fatores ambientais/ 
comportamentais para esta ser desencadeada. 
Este conhecimento é relevante para o estalebecimento de perfis de suscetibilidade, o que é 
uma abordagem importante na periodontite pela importância que as estratégias profiláticas 
poderão ter no curso da doença. Assim, a identificação precoce destes fatores/indicadores de 
risco para o desenvolvimento da doença podem vir a ser essenciais para sinalizar os 
indivíduos mais predispostos, instituir terapias personalizadas e estratégias preventivas mais 
eficazes (Zhang et al., 2011). Importa, no entanto, compreender que os fatores/indicadores de 
risco são condições ou caraterísticas que aumentam a suscetibilidade para a doença mas não 
causam necessariamente a doença. Por isso, a identificação destes fatores de suscetibilidade 




genética num indivíduo não pode ser vista como um meio de diagnóstico clínico, o que é 
importante para não se correr o risco de sobrevalorizar a informação que resulta do vasto 
número de estudos neste assunto (Laine et al., 2012). 
3.1. POLIMORFISMOS GENÉTICOS 
Os single nucleotide polymorphisms (SNPs) são pequenos fragmentos de ADN que diferem 
entre si num único par de bases (Figura 7), e que por definição têm que ter uma elevada 
prevalência estando presentes em pelo menos 1% da população (Wang et al., 1998; Brookes, 
1999). Estes polimorfismos são a maior fonte da variabilidade genética, sendo por isso 
considerados potenciais marcadores de suscetibilidade, de avaliação da gravidade e de 
resposta ao tratamento de diversas doenças, o que faz deles objeto de intensa investigação em 
medicina e particularmente na periodontologia (Kinane et al., 2005). São consideradas 
variações genéticas normais na população e o seu efeito individual é normalmente ligeiro, 
aumentando ou diminuindo a predisposição, e só quando o seu efeito é combinado com o 
efeito de outros polimorfismos e com os fatores ambientais é que podem desencadear a 
doença, sendo assim muito difícil estabelecer-se uma relação direta causa-efeito entre 
determinado polimorfismo e determinada doença (Brookes, 1999; Manolio et al., 2009). 
 
Figura 7 – Single nucleotide polymorphisms (SNPs). (A) Exemplo de um SNP, em que há uma troca 
do par CG pelo par TA. (B) Cromatogramas obtidos após sequenciação e exemplificando os três 
genótipos possíveis resultantes de um SNP (A/T). 




A investigação genética em periodontologia está focada essencialmente nos SNPs em genes 
responsáveis por moléculas com um papel na imunoregulação e/ou no metabolismo como as 
citocinas, os recetores da superfície celular, as quimiocinas, as enzimas e outros relacionados 
com o reconhecimento antigénico (Zhang et al., 2011; Laine et al., 2012). Os mais estudados 
são os SNPs relacionados com a expressão das citocinas, principalmente das citocinas pró-
inflamatórias, que são responsáveis pela amplificação do processo inflamatório e portanto 
pela magnitude da destruição tecidular (Nikolopoulos et al., 2008). 
3.1.1. INTERLEUCINA-1 
A família interleucina-1 (IL-1) desempenha um papel central nos processos inflamatórios 
agudos e crónicos, estando implicada na patogénese de várias doenças infeciosas, autoimunes 
e inflamatórias (Dinarello, 2000; Karimbux et al., 2012). A IL-1α e a IL-1β são as duas 
citocinas mais importantes desta família e apresentam uma atividade pró-inflamatória 
agonista, sendo que níveis aumentados destas moléculas estão associados a maior severidade 
da periodontite (Masada et al., 1990; Preiss and Meyle, 1994). Estes mediadores levam à 
amplificação da resposta inflamatória, induzindo moléculas de adesão, enzimas que degradam 
a matriz extracelular e a reabsorção osteoclástica (Shirodaria et al., 2000). Os SNPs nos genes 
que codificam estas moléculas são os mais estudados em periodontologia (Shirodaria et al., 
2000; Taylor et al., 2004). O primeiro estudo foi desenvolvido por Kornman et al. (1997) que 
identificou dois SNPs [IL1A(-889)C>T // IL1B(+3954)C>T] que conjuntamente se 
comportam como um forte indicador de suscetibilidade para a periodontite. Este genótipo 
associa-se a níveis elevados de IL-1α e IL-1β e consequentemente a uma resposta inflamatória 
exagerada ao estímulo bacteriano, assim como a um estado hiperinflamatório sistémico 
(Shirodaria et al., 2000; Berger et al., 2002). Posteriormente, mais de uma centena de outros 
estudos foram desenvolvidos avaliando esta possível associação tendo sido obtidos resultados 
heterogéneos, mas várias revisões sistemáticas e meta-análises recentes demonstram que de 
facto existe uma associação significativa com a doença (Nikolopoulos et al., 2008; Karimbux 
et al., 2012; Laine et al., 2012). Adicionalmente, os SNPs nestes genes também foram 
associados a muitas outras doenças, de que são exemplos a osteoartrite (Moxley et al., 2010), 
a doença inflamatória intestinal (Bioque et al., 1995), a aterosclerose (Brown et al., 2010), a 
doença de Alzheimer (Nicoll et al., 2000) e o cancro gástrico (El-Omar et al., 2000). 




3.1.2. FATOR DE NECROSE TUMORAL (TNF-α) 
O TNF-α é uma citocina pró-inflamatória com um papel crucial na regulação da resposta 
inflamatória. Este mediador é produzido pelas várias células inflamatórias, nomeadamente 
monócitos, macrófagos e linfócitos, estimulando a produção de outros mediadores, incluindo 
quimiocinas e produtos da ciclo-oxigenase, amplificando a resposta inflamatória (Dinarello, 
2000; Clark, 2007). O TNF-α também é importante na remodelação óssea, estimulando a 
diferenciação dos osteoclastos, o que é também um mecanismo importante na periodontite por 
uma maior perda de osso alveolar (Lam et al, 2000; Fuller et al., 2002; Mörmann et al., 2008). 
Neste contexto tem sido bastante estudada a sua possível associação com a periodontite 
(Zhang et al., 2011; Laine et al., 2012), com vários trabalhos a demonstrarem a sua sobre-
expressão nos indivíduos com a doença (Bastos et al., 2009; Andrukhov et al., 2011). O gene 
TNFA apresenta vários polimorfismos na região do promotor, que estão associados a maior 
produção de TNF-α e consequentemente à amplificação da resposta inflamatória e em última 
análise à suscetibilidade para uma maior severidade da doença (Soga et al., 2003; Yang et al., 
2013). Ainda assim, os resultados não são consensuais, tal como é demonstrado nos vários 
trabalhos de revisão sistemática que têm sido desenvolvidos (Takashiba and Naruishi 2006; 
Zhang et al., 2011; Laine et al., 2012). Curiosamente, estes SNPs foram associados a uma 
maior severidade da lesão periodontal e a níveis plasmáticos acrescidos de TNF-α em doentes 
que apresentavam concomitantemente outras doenças inflamatórias crónicas, nomeadamente a 
artrite reumatoide e a doença coronária, o que pode indiciar um papel importante destes 
polimorfismos na fisiopatologia comum de ambos os processos patológicos (Nilsson and 
Kopp, 2008; Schulz et al., 2012). Adicionalmente, estes polimorfismos também foram 
considerados um marcador de risco cardiovascular em doentes com diabetes (Vendrell et al., 
2003). 
3.1.3. INTERLEUCINA-6 
A IL-6 é uma citocina com elevado pleiotropismo, desempenhando várias funções 
importantes na regulação do processo inflamatório, na hematogénese, na resposta imunitária e 
na oncogénese (Kishimoto, 2005). Existe evidência crescente que demonstra o papel desta 
citocina na fisiopatologia de várias doenças inflamatórias, autoimunes e oncológicas (Naka et 
al., 2002; Kishimoto, 2010). Em periodontologia, a relevância da sua intervenção advém do 
seu papel importante na resposta a infeções por bactérias gram-negativas (Dalrymple et al., 




1996) e também na regulação do turnover ósseo (Ishimi et al., 1990; Okada and Murakami, 
1998; Taylor et al., 2004). Assim, níveis elevados de IL-6 foram demostrados nas lesões 
periodontais, os quais estão depois associados a um aumento da resposta inflamatória e dos 
processos de reabsorção do osso alveolar (Takahashi et al., 1994; Irwin and Myrillas, 1998; 
Okada and Murakami, 1998). Vários polimorfismos na região promotora do gene IL6 e que 
levam a níveis locais e sistémicos aumentados desta citocina foram associados com a 
suscetibilidade para a periodontite, as doenças cardiovasculares e outras doenças inflamatórias 
sistémicas (Hulkkonen et al., 2001; Jenny et al., 2002; Nibali et al., 2009; Laine et al., 2012). 
3.1.4. INTERLEUCINA-10 
A IL-10 é uma citocina predominantemente anti-inflamatória com efeito proliferativo sobre os 
linfócitos B, caraterizando-se por um certo pleotropismo na regulação das respostas 
inflamatória e imunológica (Moore et al., 2001). A capacidade de inibir a resposta Th1 
suporta o seu papel regulador (Ouyang et al., 2011). Esta citocina promove a produção de 
anticorpos e reduz a síntese de citocinas pró-inflamatórias, limitando a destruição tissular 
(Moore et al., 2001). A sobre-expressão ou a deficiência da IL-10 está descrita em várias 
doenças infeciosas e inflamatórias (Ouyang et al., 2011). 
Na periodontologia, vários estudos demonstraram o papel fundamental que a IL-10 
desempenha na manutenção da saúde do periodonto, tendo uma ação protetora relativamente à 
progressão da doença (Cutler et al., 2000; Bozkurt et al., 2006). Adicionalmente, foi 
demonstrado in vitro que a IL-10 inibe a síntese de citocinas pró-inflamatórias e a reabsorção 
óssea (Owens et al., 1996). O gene IL10 está bem caraterizado e a sua região promotora 
apresenta vários polimorfismos associados à periodontite [-1082(-1087)A>G; -819(-824)C>T; 
-592(-597)C>A] (Yoshie et al., 2007). Estes polimorfismos também foram associados a outras 
doenças, nomeadamente endometriose (Zhang et al., 2007), doença de Alzheimer (Ma et al., 
2005), estenose aórtica (Gaudreault et al., 2011), doença de Crohn (Fowler et al., 2005), 
doença de Graves (Liu et al., 2011) e com um papel importante na sépsis (Stanilova et al., 
2006). 
3.1.5. METALOPROTEINASES DA MATRIZ (MMPs) 
As MMPs constituem um dos mais importantes grupos de enzimas envolvidas na 
degradação/remodelação da matriz extracelular, desempenhando um papel essencial durante a 




morfogénese, no processo de cicatrização e também na reparação e remodelação tissulares 
com implicações importantes na contenção ou progressão de diversas patologias, de que são 
exemplo as doenças cardiovasculares, oncológicas e osteoarticulares (Murphy and Nagase, 
2008; Arakaki et al., 2009). Em periodontologia, estas enzimas desempenham também um 
papel essencial, nomeadamente na perda de integridade do tecido conjuntivo do periodonto 
durante a doença (Ingman et al., 1996; Laine et al., 2012). Nas lesões periodontais verifica-se 
uma elevada concentração destas proteases, o que está associado à existência de SNPs na 
região promotora dos genes responsáveis por estas proteínas (Pirhan et al., 2008; Loo et al., 
2011). Paralelamente, os polimorfismos identificados nos genes destas endopeptidases 
também demonstraram desempenhar um papel importante em diversos processos patológicos 
(Arakaki et al., 2009), incluindo a remodelação vascular patológica que ocorre em várias 
doenças cardiovasculares, nomeadamente nos processos de fragmentação da placa 
aterosclerótica (Liu et al., 2006; Ye, 2006). 
3.1.6. RECETORES Toll-like (TLRs) 
Os TLRs são proteínas transmembranares presentes nos macrófagos, células dendríticas e 
neutrófilos, sendo elementos fundamentais da resposta imunitária inata pois são os 
responsáveis pelo reconhecimento do agente agressor e pelo desencadear da resposta 
inflamatória, induzindo a produção de citocinas pró-inflamatórias (Kawai and Akira, 2010). 
Um equilibrio dinâmico entre ativação e inativação destes recetores é fulcral para evitar uma 
resposta inflamatória excessiva. Quando este equilíbrio não está adequadamente balanceado 
existe uma propensão marcada para várias doenças inflamatórias e autoimunes crónicas, como 
a periodontite, o lúpus eritematoso sistémico, a artrite reumatoide e as doenças 
cardiovasculares (Arancibia et al., 2007; Ferraz et al., 2011). 
Os recetores TLR-2 e TLR-4 são os que respondem ao LPS caraterístico das bactérias gram-
negativas, como o Aggregatibacter actinomycetemcomitans, a Porphyromonas gingivalis e o 
Fusobacterium nucleatum, importantes agentes patogénicos periodontais. Neste contexto, 
vários polimorfismos têm sido descritos nos genes de ambos os tipos de recetores, sendo 
alguns associados à suscetibilidade para a periodontite (Brett et al., 2005). Estes 
polimorfismos também parecem estar associados a outras doenças, nomeadamente sepsis, 
imunodeficiências, asma e aterosclerose (Kiechl et al., 2002; Cook et al, 2004; Sutherland and 
Cook, 2005). 




4. PAPEL DA GENÉTICA NA ASSOCIAÇÃO COM OUTRAS DOENÇAS 
SISTÉMICAS 
A associação da periodontite com as doenças cardiovasculares, a diabetes mellitus, as 
complicações obstétricas e outras doenças sistémicas é bem conhecida e adequadamente 
suportada por vários trabalhos científicos (Cullinan and Seymour, 2013). No entanto, os 
mecanismos fisiopatológicos concretos que estabelecem essa ligação não são totalmente 
conhecidos. Existem vários modelos propostos para justificar esta associação, os quais já 
foram sendo descritos no capítulo anterior, mas o mais consensual é que mais do que ser 
consequência de um único mecanismo, esta parece resultar da ação conjunta dos vários 
mecanismos propostos (Van Dyke and van Winkelhoff, 2013).  
A bacteriemia com a capacidade dos agentes periodontopatogénicos provocarem doença em 
locais distantes da cavidade oral, nomeadamente através de endocardite, pneumonia e 
abcessos hepáticos e cerebrais, é conhecida desde há muito tempo (van Winkelhoff and Slots, 
1999). Particularmente relevante é também a libertação contínua ou cíclica para a circulação 
sistémica de mediadores inflamatórios da lesão periodontal crónica, associada ao estímulo 
inflamatório gerado pelas bactérias daí embolizadas, que promovem e perpetuam o estado 
inflamatório sistémico (Schenkein and Loos, 2013; Van Dyke and van Winkelhoff, 2013).  
No entanto, um outro modelo proposto recentemente assenta na possibilidade de existir uma 
suscetibilidade genética comum, ou seja, existir um fenótipo ou “traço” hiper-inflamatório 
determinado geneticamente que implicaria que os seus portadores apresentariam uma maior 
suscetibilidade para desenvolver periodontite, mas também essas outras doenças sistémicas 
que têm também um reconhecido caráter inflamatório (Divaris et al., 2013; Schenkein and 
Loos, 2013) (Figura 8). Este modelo explicativo é relevante primeiro porque a periodontite é 
reconhecidamente uma doença genética complexa, em que existem vários polimorfismos 
genéticos a influir conjuntamente com os fatores ambientais para a suscetibilidade da doença, 
tal como é afirmado em centenas de estudos e confirmada pelas recentes revisões sistemáticas 
e meta-análises (Zhang et al., 2011; Laine et al., 2012). E depois porque estes polimorfismos 
genéticos ocorrem em genes responsáveis por várias moléculas (IL-1α, IL-1β, TNF-α , IL-6, 
IL-10, MMPs, TLRs) com papel relevante na regulação da resposta inflamatória e, tal como 
foi descrito no capítulo anterior, estas variações genéticas também parecem contribuir para a 




suscetibilidade das várias doenças sistémicas às quais a periodontite está associada, 
nomeadamente as doenças cardiovasculares e a diabetes mellitus. 
 
Figura 8 – Modelo explicativo do papel dos SNPs. Papel conjunto de vários SNPs nos diferentes tipos 
de periodontite (A) e na associação da periodontite com as doenças sistémicas (B), destacando a 
possibilidade de existir uma suscetibilidade genética comum (Adaptado de Yoshie et al., 2007). 
Alguns trabalhos recentes levantaram novas questões, principalmente relacionadas com quais 
os genes envolvidos e quais as vias patológicas relevantes, mas reforçaram esta teoria que 
defende a existência de fatores genéticos comuns (Tonetti and Van Dyke, 2013). Um dos 
estudos identificou a associação da periodontite com variações genéticas em moléculas de 
vias neurológicas sugerindo a existência de um possível reflexo neurogénico inflamatório 
responsável por esse “traço” hiper-inflamatório (Divaris et al., 2013). Adicionalmente, outro 
gene (ANRIL) com funções de regulador epigenético e na expressão génica parece apresentar 
variações que se associam de forma bastante significativa à periodontite e às várias doenças 
inflamatórias sistémicas (Schenkein and Loos, 2013). 
Classicamente existe a tendência para nos focarmos numa doença em particular ou num gene 
específico, mas esta visão reducionista está cada vez mais posta de parte na biomedicina atual, 
com a emergência de conceitos mais abrangentes como “interactome” e “diseasome”, que 
procuram explicar as doenças a partir da sua base molecular e demonstram redes complexas 
de genes, proteínas e metabolitos que suportam associações entre patologias aparentemente 
independentes (Goh et al., 2007; Loscalzo et al, 2007; Park et al., 2009; Barabási et al., 2011). 




5. CONCLUSÕES E ORIENTAÇÕES FUTURAS 
A importância clínica da periodontite é justificada pela elevada prevalência que apresenta e 
pelas suas implicações locais (funcionais e estéticas) resultantes da perda das peças dentárias. 
No entanto, a relevância desta doença é ainda maior ao considerarmos a sua associação com 
várias doenças sistémicas de elevada morbilidade, de onde se destacam as doenças 
cardiovasculares, a diabetes mellitus e as complicações obstétricas. Apesar de existirem vários 
mecanismos propostos para justificar a associação da periodontite com estas doenças não 
existem conclusões definitivas, sendo provavelmente resultado da ação conjunta de vários 
mecanismos. Neste contexto e considerando que apesar de se ter comprovado a associação 
das doenças, não se demonstrou uma relação causal entre elas, ganha relevância a 
possibilidade de existir uma suscetibilidade genética comum que poderá determinar no 
indivíduo um estado “hiper-inflamatório” que condicionaria um maior risco de vir a 
desenvolver ao longo da vida periodontite, mas também estas outras doenças. A definição 
concreta destas complexas redes biológicas pode abrir caminho a uma melhor compreenção 
da fisiopatologia das doenças envolvidas e constituir a base necessária para otimizar os 
procedimentos actuais de intervenção, nomeadamente em termos de diagnóstico, de 
terapêutica e de aplicação atempada de estratégias preventivas.  
Este é um assunto recente de investigação e ainda não existe evidência suficiente que possa 
resultar em conclusões definitivas, mas a bibliografia que vai surgindo corrobora cada vez 
mais esta hipótese. Por isso, a possibilidade de conhecer estes fatores genéticos e 
consequentemente poder traçar perfis de suscetibilidade é da maior relevância porque todas 
estas doenças são muito prevalentes e são doenças em que a aplicação de estratégias 
profiláticas adequadas pode atrasar ou suavizar o curso e agressividade da sua apresentação 
clínica. Assim, este caminho revela-se extremamente promissor porque a aplicação de uma 
medicina personalizada, centrada no indivíduo e não na doença, orientada por esses perfis de 
suscetibilidade genética parece ser a abordagem mais adequada e eficaz nestes doentes. 
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